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SOUHRN

Cil prace: posoudit Uspésnost lécby kolitidy zplsobené
Clostridium difficile metodou fekdIni bakterioterapie.

Materidl a metodiky: Prospektivni analyza pribéhu lécby
klostridiové kolitidy pomoci fekdIni bakterioterapie u 80
dospélych pacientl hospitalizovanych na Klinice infekénich
chorob Fakultni nemocnice Brno od 1.1.2010-31.12.2014.

Vysledky: Ve studovaném obdobi podstoupilo fekalni bak-
terioterapii 80 pacientl. V 78 pfipadech probéhla aplikace
ultrafiltratu nasojejundini sondou, ve dvou pfipadech rek-
talnim nalevem. U 6 pacientl bylo aplikovano 20 g stolice
s Uspésnosti 50 %. U 9 pacientt nebyl vysledek hodnotitelny.

ABSTRACT

Polak P., Freibergerova M., Husa P., Jurankova J., Svacinka
R., Mikesova L., Kocourkova H., Mihalcin M., Skalicka R.,
Stebel R., Porubcanova M.: Fecal bacteriotherapy for the
treatment of recurrent Clostridium difficile colitis used in
the Clinic of Infectious Diseases of the University Hospital
Brno in 2010-2014 - a prospective study

Introduction: The aim of the study is to assess the efficacy
of fecal bacteriotherapy in the treatment of Clostridium
difficile colitis.

Materials and methods: A prospective study of fecal bac-
teriotherapy in 80 adult patients hospitalized in the Clinic
of Infectious Diseases, University Hospital Brno between 1
January 2010 and 31 December 2014.

uvop

Kolitida zptisobena Clostridium difficile je zavazné onemoc-
néni vyskytujici se v posledni dekadé celosvétové v epide-
mickych rozmérech [1, 2]. Jednou z hlavnich pficin rozvoje
tohoto onemocnéni je poruseny intestindlni mikrobiom
daného jedince - nejcastéji pfedchazejici antibiotickou
1écbou. Samotna 1écba klostridiové kolitidy probiha zpra-
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U zbylych 65 jedincl byla pfi aplikaci 40 g stolice celkova
uspeésnost 83,1 %. V souboru nebyly pozorovany zadné
zavazné nezadouci Ucinky ani letalita.

Zaveéry: Fekalni bakterioterapie je G¢inna a bezpecna metoda
v 1é¢bé klostridiové kolitidy.

KLICOVA SLOVA:

kolitida zpusobena Clostridium difficile - rekurence -
fekalni bakterioterapie

Results: During the study period, 80 patients were treated
with fecal bacteriotherapy. The majority of the study group
received fecal bacteriotherapy via a nasojejunal tube (n=78)
and two patients via a rectal enema. Six patients were in-
stilled with 20 g of feces, with a success rate of 50 %. The
outcomes of nine patients were unevaluable. In the rest of
65 patients, the success rate with 40 g of feces was 83.1 %.
There were no severe adverse events or mortality associated
with fecal bacteriotherapy.

Conclusions: Fecal bacteriotherapy is a safe and effective
treatment modality in Clostridium difficile colitis.

KEYWORDS:
Clostridium difficile colitis - recurrence - fecal bacte-
riotherapy
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vidla opét antibiotiky: vankomycinem, metronidazolem,
piipadné fidaxomicinem. Pfesto mtize kazdy z téchto 1éka
dale agravovat dysmikrobii (v tomto ohledu je nejméné
rizikové pouziti fidaxomicinu). Pfiblizné u 20-30 % pacien-
tl dochazi i po spravné vedené 1é¢bé k rekurencim tohoto
zavazného onemocnéni. Dal$i moznosti 1écby je tzv. fekal-
ni bakterioterapie (FBT), nebo 1épe transplantace stfevni



mikrofléry. Jednd se o metodu zaloZenou na poznatku, Ze
stolice zdravého ¢lovéka je z vice nez 95 % své hmotnosti
tvofena pouze mikroorganismy (fadové stovky riznych
druhit), a to ve své fyziologické pestrosti [6]. V Ceské re-
publice pouzili tuto metodu poprvé autoti na jare roku 2010
[14]. Pfedkladana prace prezentuje zkusSenosti a vysledky
dosazené pomoci FBT na Klinice infek¢nich chorob (KICH)
Fakultni nemocnice (FN) Brno.

Cil prace

Sestavit a popsat soubor dospélych pacientl s rekurentni
formou kolitidy zplisobené Clostridium difficile lé¢enych
pomoci fekalni bakterioterapie na KICH FN Brno v letech
2010-2014.

MATERIAL A METODY

Jedna se o prospektivni studii. Do studie byli zafazeni
pacienti s mikrobiologicky verifikovanou rekurenci (dru-
hou ¢i dalsi atakou) kolitidy zptisobené Clostridium difficile
v obdobi od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2014. U kazdého pacienta
byla v ivodu pouzita cilena antibioticka lécba za ticelem
zklidnén{ slizni¢niho zanétu. Den pred FBT byla 1é¢ba
antibiotiky ukoncena. V podskupiné pacient, u nichz
probéhla aplikace nazojejunalni sondou, bylo veCer a rano
pted FBT podano 20 mg omeprazolu perordlné s cilem sni-
Zit zaludec¢ni pH. Do nazojejunalni sondy byl ultrafiltrat
aplikovan jednorazové. U dvou pacientl probéhla aplikace
rektalnim nalevem - pacient byl pfipraven minimalné 2 li-
try makrogolu a peroralné obdrzel 2 mg loperamidu s cilem
zpomalit stfevni peristaltiku; bylo doporuceno podrZet rek-
talninalev po dobu 1 hodiny, béhem niz se pacient opatrné
otacel na lizku. Priprava ultrafiltratu: 20-40 g darcovské
stolice (z daného dne, uchovavané pfi pokojové teploté)
se rozmixovalo tyCovym mixérem v 50-100 ml fyziologic-
kého roztoku do dostatecné tekuté konzistence, nasledné
se precedilo pfes gazu. Ziskanym roztok byl aplikovan
Janettovou stfikackou. VySetfeni darce stolice je shrnuto
v tabulce 1. Z darcovstvi stolice byli vyfazeni jedinci, ktefi
v poslednich 3 mésicich uzivali antibiotika, a dale ti, ktefi
v poslednim piil roce pobyvali v epidemiologicky rizikovych
oblastech (subtropy a tropy s nizkym sociohygienickym
standardem) a jedinci, u nichz byla pozitivni sérologicka
¢imikrobiologicka vySetfeni uvedena v tabulce 1. Pacienti
i darci stolice podepisovali informovany souhlas. Pokud
nedo$lo béhem 3 mésicli nasledného sledovani pomoci
telefonickych kontrol k dalsi rekurenci onemocnéni, byla
fekalni bakterioterapie hodnocena jako tispésna.

VYSLEDKY

Ve studovaném obdobi byla metoda FBT pouzita celkem
1 80 pacientli (n = 80), z toho bylo 54 Zen. Vékovy primeér

Tabulka 1. Vysetfeni darce stolice
Table 1. Examination of donor’s faecal

Anamnéza

Neuzival antibiotika v poslednich 3 mésicich anti-HIV-1,2

Vysetfeni krve (sérologie)
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pacientd byl 78 let, median 78 (35-94). V souboru se ¢asto
vyskytovaly kardiovaskularni komorbidity (ischemic-
ka choroba srde¢ni u 46 pacientli, hypertenzni nemoc
u 53 pacientli, diabetes mellitus 2. typu u 23 pacientl).
Chronicka renalni insuficience byla pfitomna u 17 pa-
cientd1. U 12 jedincti byl anamnesticky tidaj o onkolo-
gickém onemocnéni; 3 jedinci byli dlouhodobé 1éceni
antituberkulotiky pro tuberkulézu. Celkem 27 pacientl
(33,8 %) uzivalo dlouhodobé inhibitory protonové pumpy;
10 jedincti uzivalo dlouhodobé opioidy. PrAimérny pocet
pfedchozich atak klostridiové kolitidy v souboru byl 3.
Naprosta vétSina pacientli byla pfed fekalni bakterio-
terapii 1é¢ena pouze vankomycinem peroralné, doba
této 1lécby byla primérné 11,3 dne (median 11,0 dne).
Takzvané prodlouzené schéma vankomycinu bylo pfed
fekalni bakterioterapii v souboru pouzito 2krat a u 2
pacientd byla pouzita soucasné lé¢ba vankomycinem
imetronidazolem.

Z celého souboru bylo celkem 9 pfipadti nehodnoti-
telnych - 6 pacientdl podlehlo béhem doby sledovani
jinym zavaznym komorbiditim nesouvisejicim s FBT
a se tfemi byl ztracen kontakt. U prvnich Sesti paci-
entdl bylo pouzito 20 g darcovské stolice s ispéSnosti
50 %. U ostatnich pacientli v souboru bylo aplikovano
40 g stolice v ultrafiltratu. U 65 pacientl, kterym bylo
aplikovano 40 g darcovské stolice, vedlo pouziti FBT
k vyléceni chronicky rekurentniho pribéhu kolitidy
zptisobené Clostridium difficile v 54 ptipadech, coz odpo-
vida aspésnosti 83,1 %. V podskupiné lé¢ené rektalnim
nalevem doslo k rekurenci onemocnéni u jednoho ze
dvou pacientdl. U pétice pacientl, u nichz doslo k re-
kurenci onemocnéni po prvnim cyklu FBT, byla FBT
provedena podruhé s pouzitim stolice od jiného darce,
u 3 z nich bylo dosazeno remise klostridiové kolitidy.
Zadny pacient v souvislosti s provedenim FBT nezemfel;
u 2 jedincti doslo k jednodenni akutni enterokolitidé,
ktera nasledné spontanné odeznéla. Tti jedinci udavali
zménu dlouhodobych defekacnich navykd ve smyslu
stfidani nékolikadenni zacpy a jednodennich prijmu.

DISKUSE

V soucasnosti je problematika transplantace stfev-
niho mikrobiomu pfedmeétem intenzivni diskuse [6-
9,15,17]. Pfedni Cesti odbornici z oboru infekénich ne-
moci a mikrobiologie recentné aktualizovali Doporuceny
postup diagnostiky a 1é¢by klostridiové kolitidy, ve
kterém je FBT jiZ integralni soucasti terapeutickych
algoritm pfi relabujici formé klostridiové kolitidy [2].
Epidemiologickym faktorim ovliviiujicim relabujici
prubéh se na KICH EN Brno bliZe vénovala Vojtilova
[18]. Prehledové sdéleni o novinkach tykajicich se FBT
recentné publikoval Kohout [12].

Vysetieni stolice

kultivace na obligdtni intestinalni patogeny

Nepohyboval se v epidemiologicky rizikovych oblastech | lues
v poslednich Sesti mésicich

mikroskopické vysetreni na pritomnost vajicek
parazitl

Netrpf chronickymi, ani akutnimi zazivacimi obtizemi

virové hepatitidy A, B,Ca E

prlkaz toxinG Clostridium difficile
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Metaanalyzu studii zabyvajicich se fekalni bakterio-
terapii provedl v roce 2013 Cammarota. Celkem analy-
zoval 536 pfipadi z 20 pfipadovych studii, 15 kazuistik
alrandomizované kontrolované studie. Celkova Gspés-
nost FBT dosahovala 87 %, pficemz byly pozorovany
rozdily mezi mistem aplikace ultrafiltratu (81 % prii
aplikaci do Zaludku, 86 % pfi aplikaci do duodena/jej-
una, 93 % pii aplikaci do oblasti vzestupného tracniku
a 84 % pii aplikaci do distalniho tra¢niku). Nezadouci
ucinky nebyly uvedeny zadné [4].

Dalsi metaanalyzu 25 studii zabyvajicich se FBT zpra-
coval Sofi. Z celkového poctu 289 pacientli vedlo po-
uziti FBT k vyléceni klostridiové kolitidy v 91,2 %.
Multivaria¢ni analyzou bylo prokazano, ze trvani pfi-
znak{l onemocnéni méné nez 60 dnt a duodenalni
aplikace ultrafiltratu souvisely s nedspéchem FBT.
U jednoho pacienta byl v disledku FBT popsan syn-
drom drazdivého stfeva, u 3 jedincti doslo k projeviim
mirné enteritidy a u 1 pacienta bylo vyjadfeno pode-
zfeni na souvislost FBT a vzniklé peritonitidy [16].
Kolonoskopické aplikaci FBT se vénoval Kelly se svymi
26 pacienty. BEhem nasledného sledovani v délce 2-30
meésicll pozoroval tspéch FBT celkem u 92 % takto 1é-
cenych pacientd [10].

Emanuelsson vyhodnocoval aspéch FBT u 37 pacientt,
znichz u 29 byl ultrafiltrat darcovské stolice aplikovan
nazojejunalni sondou s tc¢innosti 55,2 % a u 8 pacientti
probéhla aplikace rektalnim klysmatem s icinnosti
87,5 % [5].

Zajimavé jsou prace prokazujici disledky FBT na mo-
lekularné biologické irovni. Pomoci analyzy 16S rRNA
studoval Khoruts sloZeni stfevni mikrofléry pacientt
po fekalni bakterioterapii a dospél k zavéru, ze za 14
dnl po FBT se stfevni mikrofléra piijemce vyrazné
podoba stfevni mikrofléie darce [11]. Podobny vyzkum
provedeny u 2 pacientli, u nichZ byla FBT provedena
kolonoskopicky, publikoval Petrof [14]. Brace analyzo-
val pfipad pacienta trpiciho nespecifickym stfevnim
zanétem, u néhoz byla provedena FBT pro rekurentni
Klostridiovou kolitidu dvakrat v odstupu 18 mésict. Po
dobu sledovani nebylo pozorovano zhorseni zakladniho
onemocnéni a slozeni stfevni mikrofléry odpovida-
lo sloZeni stolice darce [3]. Mozné klinické disledky
téchto zmén v dlouhodobém horizontu nejsou dosud
znamy.

V souhrnu Ize konstatovat, Ze v souboru pacienti 1é-
cenych na KICH je dosaZeno srovnatelnych vysledka
se zahrani¢nimi autory. Uspésnost této metody ovliv-
nuje mnozstvi aplikované darcovské stolice. V rozporu
s ostatnimi pracemi je v pfedkladaném souboru doba
1é¢by antibiotiky pfed aplikaci FBT v pruméru o 4 dny
delsi. Tato skutecnost je z¢asti zapti¢inéna prekladem
pacientd z jinych pracovist jiZ se zahajenou lé¢bou an-
tibiotiky, dile pak technicko-organiza¢nimi problémy
pri zajisténi terminu zavedeni nazojejunalni sondy
anebo vahanim nékterych pacienti. Do budoucna je
tfeba vyvinout sili ke zkraceni této 1écby. K rekuren-
cim onemocnéni dochazelo zpravidla béhem prvniho
mésice po FBT, jen ve 2 ptipadech byl zaznamenan
pozdni relaps bez adekvatniho vyvolavajiciho faktoru.
Soucasné je tfeba omezit podavani inhibitori proto-
nové pumpy pouze na indikované ptipady. Na KICH je
v soucasnosti preferovana aplikace FBT nazojejunalni
sondou. Pri¢inou je vékové slozeni nemocnych a s tim

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2015, 64, ¢. 4

souvisejici nizka adherence pfi aplikaci rektalni ces-
tou. Naprosta vétSina pacientdl s rekurentni formou
klostridiové kolitidy léCenych na KICH vykazuje po-
krocily stupen proteino-energetické malnutrice s na-
slednym omezenim schopnosti sebeobsluhy, neziidka
je pfitomna i inkontinence stolice. U téchto jedinc
povazuji autofi pfipravu laxativy za vice zatézujici.
Nicméné aplikace rektalni cestou je technicky vyrazné
rychlej$i a snazsi nez zavadéni nazojejunalni sondy.
Celosvétovym problémem FBT z{istiva nedostatek ran-
domizovanych klinickych studii.

ZAVER

V soucasnosti fekalni bakterioterapie sice nesplriuje kri-
téria kladena na léciva, predstavuje vSak v kazdodenni
Kklinické praxi bezpecnou, Gcinnou a svym zpiisobem
nenahraditelnou terapeutickou alternativu 1écby re-
kurentni kolitidy zptisobené Clostridium difficile. Diky
intenzivnimu vyzkumu intestindlniho mikrobiomu
Clovéka lze v nasledujicich letech oc¢ekavat manipulaci
s mikroflérou na mnohem vice definovanéjsi bazi.
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